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 論文題名 
Loss of interleukin-21 leads to atrophic germinal centers in multicentric 
Castleman's disease. 
 研究目的 
  多中心キャッスルマン病は、多発リンパ節腫脹を呈する炎症性のリンパ増殖性疾患で
あり、主に IL-6の産生亢進が病態に関与する。組織学的には、胚中心の萎縮や形質細胞の
浸潤を認める。本研究では、胚中心を制御する分子として知られている GATA3、Bcl6、
IL-6及び IL-21に着目し、胚中心の萎縮と免疫関連分子について検討することを目的とし
た。 
 研究方法   
  多中心性キャッスルマン病と診断された 4名のリンパ節を使用した。比較対照として、
臨床像が類似し、組織学的に胚中心が拡大している IgG4 関連疾患患者のリンパ節を使用
した。免疫染色にて GATA3、Bcl6、IL-6及び IL-21の蛋白の局在を評価した。次に FFPE
切片より Laser capture microdissectionを利用して胚中心を採取し、RNAを抽出した後
に、リアルタイム PCRを行いmRNAの発現量を定量した。 
研究成績及び考察 
  免疫染色及びリアルタイム PCR の結果から、多中心性キャッスルマン病患者のリン
パ節の胚中心では Bcl6及び IL-21の発現が低下していた。IL-21は Bcl-6の発現を正に制
御していることが知られている。多中心性キャッスルマン病では IL-21の発現が低下する
ことで、Bcl6の発現が低下する結果、胚中心が萎縮する可能性が示唆された。 
結論 
  多中心性キャッスルマン病では、IL-21 の発現が低下し、胚中心が萎縮することが推
察された。 
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論文題名 
 
 
Loss of interleukin-21 leads to atrophic germinal centers in 
multicentric Castleman's disease. 
 
結果の要旨 
 
 多中心性キャッスルマン病の胚中心の萎縮における IL-21 の関与について検討した。
方法：(1) 免疫染色による胚中心に関与する免疫関連分子（GATA3、Bcl6、IL-6、IL-21）
の蛋白の局在の評価、(2) Laser capture microdissectionで回収した胚中心より RNAを抽
出した後、胚中心に関与する免疫関連分子のmRNA 発現を定量的に評価した。多中心性キ
ャッスルマン病患者の萎縮した胚中心では、IgG4関連疾患患者の拡大した胚中心と比較し
て、IL-21及び Bcl6の発現が有意に低下していた。IL-21は Bcl6発現を正に制御している
ことが知られている。従って、多中心性キャッスルマン病のリンパ節では、IL-21発現低下
が Bcl6発現の低下につながり、胚中心の萎縮が生じる可能性が示唆された。 
本研究は、博士（医学）の学位授与に値すると審査委員全員に認められた。  
  
 
 
 
